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komponenty a jejichZ hlavnimi priznaky jsou bolest a porucha funkce,
maji své pevné misto nesteroidni antiflogistika (NSA).

Zdstupci této skupiny patfi k viibec nejuZivanéjsim lécivim.
Jde o heterogenni skupinu Idtek, jejichZ spolecnym jmenovatelem

genazy (COX), enzymu zodpovédného za syntézu prostaglandind.
Objev izoforem cyklooxygenazy (COX-1 a COX-2) ved| k hlubSimu
poznani ulohy téchto enzym a pfechodné prevlad| nazor, ze COX-
2 je jednoznacné prozanétlivy enzym, zatimco COX-1 mé vyhradné
fyziologickou ulohu (napfiklad v ochrané Zalude¢ni sliznice), jeho
inhibice neni Zddouci a budoucnost patfi Ié¢iviim s vysokou selek-
tivitou vici COX-2. V soucasné dobé se viak ukazuje, ze izoenzym
COX-2 mé i svoji fyziologickou funkci, a vysoce selektivni inhibitory
nejsou kromé nezbytnych indikaci nadmérné preceriovany.'

Primarnim mechanismem ucinku se lokdlné aplikovana NSA
nelisi od systémovych NSA. Pouzitd aplika¢ni cesta vsak umoziuje
mnohem cilenéjsi podani Iéc¢iva a jeho vyssi koncentraci v misté
patologického procesu. Pfi pohledu na soucasnou $ifi sortimentu
lokélnich NSA je az skoro neuvéfitelné, ze prvnim NSA pro lokalni
pouziti byl ve Velké Britanii az roku 1980 benzydamin. U nas se od
poloviny 70. letech zacala pouzivat mast s kebuzonem,
k nejvétsimu rozsiteni pouzivani lokédlnich NSA vsak doslo az na
prelomu 80. a 90. let. NSA pro lokalni aplikaci jsou v souc¢asné do-
bé dodavana v rfadé lékovych forem: polotuhych, jako jsou masti,
krémy a gely, kapalnych, k nimz patfi roztoky a spreje, a ve formé
naplasti. Naplast pfinasi oproti béznym formam vyhody, které mo-
hou zvysit compliance a ucinnost. Patfi mezi né napf. postupné
uvolnovani u¢inné latky a semiokluzivni metoda aplikace, kterd za-
jistuje uvolnovani definované davky diklofenaku az 12 hodin.
Spektrum pouzivanych latek je o néco $irsi nez u systémové poda-
vanych NSA. Selektivni inhibitory COX-2 (koxiby) se vzhledem
ke zna¢nym finan¢nim nakladdm zatim v topickych lékovych for-
mach nevyrabéji. Pro jejich uplatnéni v lokdlni terapii bolesti a za-
nétu zatim neni dost podkladd, jako velmi zajimava se v3ak jevi je-
jich topicka aplikace pfi lé¢bé a prevenci koznich karcinom(.?
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Obrdzek 1.
Bioadhezivni samopiilnava naplast obsahujici diklofenak epolamin

V kGzi nebyly prokdzany zadné aktivni transportni systémy — vstfe-
bavani aktivnich substanci, véetné NSA, tedy probiha prostou difuzi na
zakladé koncentra¢niho gradientu. Toto pasivni vstfebavani je do znac-
né miry ovlivnéno fyzikdlné-chemickymi vlastnostmi danych latek
(hydrofilii ¢i hydrofobii) a pouzitym lékovym zakladem. Idedlni NSA by
se mélo co nejvic hromadit v synovialni tekutiné a neprostupovat do
krevniho obéhu. K zajisténi dobré prostupnosti lé¢iva do mista zanétli-
vého procesu pres kozni bariéru slouzi v podstaté tfi zplsoby:

1. Volba molekuly s vhodnymi fyzikdlné-chemickymi vlastnostmi.
Pres kozni bariéru lépe prostupuiji léciva lipofilni, s relativné malymi mo-
lekulami. Lipofilné&jsi Ié¢iva ovsem nejen rychleji prostupuiji lipofilni ba-
riérou, ale mohou také rychleji prostupovat pasivni difuzi do krevniho
obéhu. Tim se ¢astecné zvysuije riziko systémovych nezadoucich ucin-
kd. (napf. gastrointestindlnich komplikaci).

2. Uprava aktivni molekuly — prodrug forma. P¥i tomto zpdsobu se
na povrch kdze aplikuje lipofilnéjsi molekula, slozend z vlastni aktivni
molekuly a vhodného nosice upravujiciho fyzikalné-chemické vlast-
nosti. Jednd se napt. o epolaminovu sl diklofenaku. Tato sl diky své
vysoké rozpustnosti (tabulka 1) ve vodé i nepoldrnim prostredi charak-
terizuje velmi dobry prostup biomembranami, a tedy i kiizi. Po priiniku
do nitrobunécné tekutiny dochazi k uvolnéni diklofenaku z epolami-
nové soli. Ten pak prostupuje do krevniho obéhu mnohem pomaleji.
Diky témto vlastnostem, na rozdil od molekul s upravenou lipofilitou, je
ve spektru dostupnych lokalnich NSA epolaminova sl diklofenaku fe-
senim, jak zajistit dostate¢nou ucinnost a minimalizovat systémové ne-
Zadouci ucinky — pouze 3 az 6 % latky ze synovidlni tekutiny pronika do
krevniho fecisté.



Rozpustnost (g %) Pomér

S0l diklofenaku rozpustnost

1-okianol | voda | oktanol/vod
Diklofenak epolamin 83 1.8 48
Diklofenak sodny 4.3 0,96 45
Diklofenak draselny 33 0,47 7
Diklofenak diethylamin 1,94 0,45 44
Tabulka 1.

Rozpustnost jednotlivych soli diklofenaku v 1-oktanolu a ve vodé (Fini et al, 1993)

3. Vhodnd volba vehikula. PouZiti tzv. enhacerd absorpce vyrazné
ovliviiuje rychlost pfechodu latek pres kizZi/biologické membrany.
Napfiklad biologickd dostupnost ketoprofenu se mdze v zavislosti na
pouzitém vehikulu pohybovat od 5 do 20 %. Mezi pouzivané latky pat-
fi fosfatidylcholiny, izopropylmyristat, derivaty glycerolu a jiné latky.
Dalsi moznosti je pouziti modernich galenickych forem, jako jsou lipo-
somy, mikro- a nanoemulze.

Kvalitu vstfebavani Ize hodnotit podle nékolika farmakokinetic-
kych parametrd, kterymi jsou hloubka vstfebavani, rychlost vstiebava-
ni, dosazené kumulativni mnozstvi aj. Pfi zkoumani vstfebavani NSA ve
formé nasycenych roztokll kdZzi in vitro ze souboru indometacin,
ketoprofen, diklofenak, piroxikam, tenoxikam, ketorolac a aceclofenak
se napfiklad nejvétsi hloubky kozni penetrace dosahovalo u diklofena-
ku; ketoprofen pak vykazoval nejvy3$si kumulativni mnozstvi ve tkani3

Nejdulezitéjsim parametrem pro klinickou praxi je vsak biologicka
aktivita, nebot dosazend koncentrace sama o sobé nevypovida nic
o farmakodynamickém Ucinku, protoze ucinné koncentrace rdznych
NSA jsou vzhledem k jejich heterogenité velmi rozdilné.

Klinické zkusenosti

Vzhledem k oblibé lokélnich NSA bylo publikovdno obrovské
mnozstvi studii, oviem rdzného rozsahu, metodologické urovné i zahr-
nutych indikaci. Nejlepsi vypovédni hodnotu maji proto provedené
metaanalyzy téchto studii.

Jednu z prvnich metaanalyz publikovali v roce 1998 Moore a spol*
Tito autofi porovnavali Gcinnost lokalnich NSA na zakladé analyzy 86
klinickych studii, zahrnujicich 10 060 pacientd.

U akutnich traumatickych stav( (Urazy, namozeni, vyrony) vykaza-
ly placebem kontrolované studie relativni pfinos 1,7, pocet pacient(i na
jednoho Uspésné lé¢eného (NNT - number needed to treat) byl 3,9.
Vyznamnou uUcinnost mély tyto latky: ketoprofen (NNT 2,6), felbinak
(NNT 3,0), ibuprofen (NNT 3,5) a piroxikam (NNT 4,2). Vysledky dosaho-
vané s benzydaminem a indometacinem se nelisily od podavani place-
ba.V této analyze viak nebyly zahrnuty Zédné studie pomérné rozsire-
nym diklofenakem. U chronickych onemocnéni rdzného plvodu
(osteoartréza, tendinitidy) prokazaly placebem kontrolované studie re-
lativni pfinos 2,0, pocet pacientd na jednoho Uspésné lé¢eného byl 3,1.

Aktualizace této metaanalyzy v roce 2004 prinesla potvrzeni a zpfesné-
ni téchto zavérd. Po vylouceni pfedchozich studii nizsi kvality bylo
u akutnich traumatickych stav(® v 19 z 26 dvojité zaslepenych, place-
bem kontrolovanych studii pozorovano vyznamné piiznivé plsobeni
lokéIné podéavanych NSA. Celkovy relativni pfinos byl 1,6, s primérnym
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NNT ~ 3,8. Nepiimé porovnani jednotlivych NSA opét potvrdilo mirné
lepsi plsobeni u ketoprofenu (NNT 2,6), nasledovaného ibuprofenem
(NNT 4,1), felbinakem (NNT 4,0) a piroxikamem (NNT 4,7), a prakticky za-
nedbatelné puUsobeni u indometacinu (NNT 10), nelisici se od Ucinku
placeba. Ve trech studiich, v nichZ byla porovnavana ucinnost lo-
kalni a systémové aplikace NSA, nebyl nepozorovén statisticky vy-
znamny rozdil v i¢innosti. Vyskyt lokalnich a systémovych nezadoucich
uc¢inkl byl vSeobecné nizky a nelisil se vyznamné od placeba.
Zajimavym jevem u téchto akutnich bolesti v3ak byla pomérné vysoka
ucinnost placeba: primérna odezva na placebo byla 39 %, prdmérna
odezva na aplikované NSA 65 %.

Na zakladé hodnoceni tlevy od bolesti byl porovnavan diklofenak
epolamin s ostatnimi NSA podavanymi lokalné ¢i systémoveé. V indikaci
chronické muskuloskeletalni bolesti byl NNT u diklofenak epolami-
nu signifikantné nizsi v porovnani s jinymi topickymi NSA (3,0 vs.
4,6) a srovnatelny se systémovym podanim NSA (diklofenak, celeko-
xib). U¢innost diklofenak epolaminu byla sledovana v mnoha studiich,
napt. u osteoartrézy kolenniho kloubu, tendinopatii, distorze hlez-
na a jinych sportovnich zranénich. Pro diklofenak epolamin byla ucin-
nost a subjektivni hodnoceni pacient signifikantné vyssi v porovnani
s placebem. Také doba néstupu a délka tGcinku vyznivaly pozitivné pro
diklofenak epolamin. Topickda aplikace epolaminové soli diklofenaku,
ktery velmi dobfe pronika vrstvami klize az do svalové vrstvy, pfi velmi
nizké systémové dostupnosti, je tak vhodnou volbou u pacientd
s onemocnénim pohybového aparatu. V klinické studii, kterd porovna-
vala ucinnost a snasenlivost diklofenak epolaminu v porovnani s jinou
soli diklofenaku (DDA - diethylamoniova sl dikofenaku) u 190 pacien-
0 s rlznou formou lokalizované bolesti, (napf. periartropatie, epikon-
dylitidy/styloiditidy a tendinitidy/burzitidy). V obou skupinach byla po-
zorovana rychla uleva od bolesti. Pacienti léc¢eni epolaminovou soli
diklofenaku méli vétsi snizeni bolesti 14. den lé¢by a celkové hodnoce-
ni Ucinnosti pacientem bylo signifikantné vys3i (p < 0,001) v porovnani
s DDA (grafy 1 a 2).
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GRAF 1.

Snizeni (%) spontanni bolesti hodnocené na stupnici VAS po 14 dnech écby pomoci diklo-
fenak epolaminu v porovnani s dietylamoniovou soli diklofenaku

(DDA emulgel — Voltaren) (p < 0,001)
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GRAF 2.
Celkové hodnoceni tcinnosti pacientem
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Nezadouci Gcinky

Pravdépodobnost a mira rizika systémovych nezadoucich ucinkd
se lisi u jednotlivych latek i konkrétnich pfipravkd. Vzhledem
k farmakodynamickému profilu je nejvétsi riziko prostaglandin-depen-
dentnich systematickych Gcink(i zaznamenéno u piroxikamu a indo-
metacinu, jez maji zdostupnych NSA nejvyssi afinitu vici COX-1. Pomér
inhibice COX-1 k inhibici COX-2 je u piroxikamu 250:1, u indometacinu
80:1, zatimco u ibuprofenu 15:1 a u diklofenaku pouze 1,5:1 az 4:1.
Lokélni NSA obsahujici piroxikam a indometacin proto patii
k pfipravkdm s nejvyssim rizikem systémovych nezadoucich ucinka.

Z dermato-alergologického hlediska jsou nejcastéji pozorovany
nezadouci Ucinky NSA po lokalnim pouziti u pyrazolon(, k nimz nalezi
kebuzon. Kebuzon byl jednim z prvnich lokéalnich NSA, byl pomérné
hojné predepisovan, proto i vyskyt nezadoucich ucinkd ve smyslu kon-
taktni precitlivélosti byl pomérné vysoky. V soucasné dobé se v3ak jiz
od pouzivani kebuzonu ustoupilo a v praxi se s nim tolik nesetkdvame.

Pomérné castd kontaktni senzibilizace je déle pozorovana u bufe-
xamaku ze skupiny hydroxamovych kyselin a antranilat(.6

Ze soucasného praktického hlediska je tfeba nejvice upozornit na
moznost senzibilizace derivaty kyseliny propionové — ibuprofenem
a ketoprofenem. Pfi pouziti topickych piipravkd obsahujicich ketopro-
fen mohou vzniknout neZzadouci reakce - iritacni, fototoxické, kontakt-
né alergické a fotoalergické. Fototoxicita ketoprofenu souvisi s jeho
chemickou strukturou, soucésti jeho molekuly je molekula benzofeno-
nu. Pfi vzniku kontaktni precitlivélosti na ketoprofen byla az ve 23 % za-
znamenana zkiizend skupinova precitlivélost s dalSimi derivaty kyseliny
arylpropionové (ibuprofenem, naproxenem) a se slouc¢eninami obsa-
hujicimi molekulu benzofenonu (napft. fenofibrét, nékteré UV filtry
v kosmetickych pfipravcich).” Opatrnost je proto potiebna zejména
v letnim obdobi a u pacient( uZivajicich vétsi pocet lékd.

Ze skupiny oxikamu stoji za zminku piroxikam. Jak vyplyva z literar-
nich udajd, mlze vyvolavat reakce fototoxické a fotoalergické i fotoa-
lergické hematogenni kontaktni ekzémy. Pacienti byvaji ¢asto soucas-
né senzibilizovani na tiomersal, jedna se proto nejspise o skupinovou
precitlivélost mezi piroxicamem a tiosalicylovou kyselinou.'

Méné casto vedou k senzibilizaci derivaty kyseliny octové diklofe-
nak, indometacin a etofenamat.® Vyskytuje se predevsim mistni iritace,
fotosenzibilizace je vzécna. Plsobeni slune¢niho zéfeni proto vétsinou
nezpusobuje problémy. Jsou k dispozici Udaje za 17 klinickych studii,
které zahrnovaly 1 344 dobrovolnik{/pacientd a hodnotily bezpe¢nost
diklofenak epolaminu ve formé néplasti. Lé¢ba trvala 1-21 dni. Celkovy
pocet aplikovanych néplasti byl 22 949 s primérnym poctem 15,3 na-
plasti na jednoho pacienta. Incidence vedlejsich ucinkG byla
Vv porovnani s poctem lé¢enych velmi nizka. Nezadouci ucinky byly hla-
Seny pouze u 3,1 % lé¢enych (43 z 1 344).

Nezadouci reakce nemuseji byt samoziejmé vyvolany samotnou
ucinnou latkou (NSA). Uplatnit se mohou téZ dalsi obsahové soucasti,

jako jsou konzervanty (nejcastéji parabeny) nebo pouzité parfémy
a derivancia. Zvlasté vyznamné jsou oleum lavandulae a oleum neroli,
pouzivané v nékterych pfipravcich. Oba maji fototoxické ucinky,
a s jejich nezddoucimi ucinky se proto setkavdme nejvice u pacient(
pobyvajicich na slunci nebo v solariu.®

Zavér

NSA pro lokalni aplikaci pfedstavuji velmi oblibené a ¢asto pouzi-
vané pfipravky, jejichz ucinnost byla fadné provérena skutecné velkym
mnozstvim studii. Nedostate¢nou se zda byt jen ucinnost topickych
pripravkd obsahujicich indometacin. VVyznamnou ulohu hraje i samot-
ny galenicky zaklad konkrétniho lécivého pfipravku, ktery mize do
znacné miry ovliviiovat biologickou dostupnost a distribuci léciva.
Ovsem dostupnost lokalnich NSA, a tedy i jejich ucinnost, se fidi je-
jich rozpustnosti ve vodé a nepolarnich strukturach, vyssi uc¢innost
Ize ocekdvat u lipofilngjSich léciv, napfiklad niflumové kyseliny
(Niflugel), ketoprofenu (Fastum gel) - u téch viak existuje vyssi riziko
vyplavovani do krevniho obéhu, a mohou tak zptisobovat celkové
nezadouci ucinky. V této souvislosti bychom méli vzdy pfi doporuce-
ni lokalniho NSA zvazit terapeutickou hodnotu (tcinnost a riziko-
vost) a volit z téch pfipravkd, které maji optimalizovanou absorpci
ucinku. Z tohoto hlediska se jevi volba napfiklad epolaminové soli
diklofenaku (Flector EP Gel a Tissugel) jako jedna z moznosti, jak zvy-
sit ucinnost lokalni lécby bez vyrazného nardstu predevsim systé-
movych nezadoucich Gcinkd.

V soucasnosti je hodné diskutovana i cena pfipravkd, které jsou pfi
lokéIni aplikaci hrazeny pacientem. | kdyz se tak poufziti pfipravkd pro
lokdIni lécbu mUze jevit jako drazsi alternativa systémové |écby, diky
vyhodnému bezpecnostnimu profilu se snizuji dodate¢né naklady na
nésledné komplikace vyplyvajici z nezddoucich ucinkd systémové po-
davanych NSA.
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